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肺高血圧症は , 原発性肺高血圧乱 心肺疾患な どに 伴 っ た続発性肺高血圧症の い ず れ に 於 い て も予後ほ 不 良 で , よ り効
果の あ る治療法が望 まれ て い る ･ 本研究は ′ 安 定な プ7= ス タ サ イ ク リ ン 誘導体, ベ ラ プ ロ ス トナ ト リ ウ ム (be rapr ost s odium ,
B P S) の モ ノ ク ロ タ リ ン (m o n o c rotalin e, M C T) 肺高血圧症 ラ ッ ト に おけ る肺高血圧症抑制効果 を検討 し, 臨床応用の 可 能性を
考察した ･ 6 ～ 7週 軌 体重 1 80～ 280g の ウ ィ ス タ ー 系雄 ラ ッ トを , M C T投与群, M C T + B P S投与群の 2群に 分けた . 両
群 に M C T 40m g/kg を 皮下注射 し, M C T投与群は 水道水 で , M C T+ B P S投与群は B P S を 4ppm の 濃度で 溶か した 飲用水
で飼育 した ･ 各々 6週軋 右室収縮期圧(right v e ntric ula r systolic pre ss u r e, R V S P), 左室収縮期圧(1eft v e ntric ular syst｡Ii｡
press u re･ L V S P) を測定 し, 脱血 屠殺乱 心肺 を剖出 した ･ 心 臓ほ 右董自由壁 と左室 +心 室中隔 に 区分け し , 右窒重量 (right
V e ntric ular w eight, R V W) と左重要量+ 心室中隔重量(1eft v entric ular w eight+ v e ntric ular septal weight, L V W + S W)を測
定 した ･ 肺組織 は10% ホ ル マ リ ン で浸横国走 し , 後 日 パ ラ ラ イ ン 切片を 作成 し, Ela stic aVa nGies o n染色を 施 し , 肺血管病変
を評価 した ■ その 結果は , 両群間 で L V S Pに ほ 有意な差はなか っ た が , R V S P. お よ び圧比(R V S P/L V S P) ほ M C T + B P S
投与群で有意差 をも っ て低下 してい た (p< 0･001)■ 体重 に 対す る R V W, お よび R V W/L V W + S W は▲ M C T+B P S投与群
で有意に減少 した (p< 0･001)･ 体重に 対す る L V W + S W ほ両群間 に 有意差 は なか っ た . 肺血管 覿織 で は , 直径 2 0～ 100pm の
紛 陸肺動脈 の 中膜厚を 血管壁厚/血管外径 を算出 し比較 した . M C T投与群ほ 1 7.0 土5.3 % で あ っ た が , M C T + B P S投与群 は
9■9 ±5･4 % で 中膜肥厚ほ有意に抑制 され て い た (p< 0･001)･ 以上 よ り , B P Sの 経 口 投与は l モ ノ ク ロ タ リ ン 肺高申圧症 ラ ッ ト
の 石室圧上 軋 右童心筋重量増れ 肺細小動脈中膜肥厚を有意 に 抑え , 肺高血圧症抑制 に 有効性 を認 めた . B P S がモ ノ ク ロ タ
リ ン 肺高血圧症 を どの ようなメ カ ニ ズ ム で 抑制 した か は不 明で あ るが , B P S は肺高血圧症の 有効な治療法 の 1 つ と し て 有用
で ある 可能性 が示 唆 され た .
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肺 高血 圧症 に ほ , 原 発性肺 高血 圧症 (prim ary pulm o n a.ry
hyperte n sio n. P P H)を は じめ , 先天性心 疾患や弁膜症 , 慢性呼
吸器疾患などに伴 っ た 続発性高血圧症 がある . P P Hほ 原困と
なる基礎疾患が な い の に肺高血 圧症をきた した 場合に 診断 され
るが , 進行性 に 肺高血圧症は進み , や が て右心 不 全を きた す .
P P Hとの 診 断が つ い て か ら の 平均余命は2.8年 と い わ れ , 予後
は 窮め て 不 良な 疾患で あるl卜胡 . 肺高血 圧症 が 心 室中隔欠損症
な ど の 先 天性心疾患 に 合併す る と , 手 術 に 難渋 し た り ,
Eise n m e nge r症候群に 進行 して 手術 不能 , また ほ 手術で 生存 で
きた と しても肺高血圧症の た め 予後 は良くな い こ と が 多 い 4) .
未熟児新生児で仮死や胎便吸引症候群 , 感染症などに 伴 っ て 肺
高血圧症 が持続 した 場合 , 新生児遷延性肺高血圧症 と い い , 心
房 , 動脈管 で 右左短絡す る胎児循環が遺残 し , 肺循 環が障害 さ
れ , 治療 ほきわ め て 困難に な る5-. 現在 , 肺 高血 圧症 の 治療に
は , 酸素投与 , α 受容体遮断薬や カ ル シ ウ ム 括抗剤を始め とす
る血 管拡張剤が中心 に 使わ れ て い る が , い ずれ も期待 され る ほ
どの 効果が 得 られ な い こ と が 多く , よ り効果 の ある治療薬剤が
望ま れて い るの が 現状 で ある . 近年 , P P Hに プ ロ ス タ サ イ ク リ




PGI2ほ , 1976年 に M o n c ada と Va n eら12)に よ っ て 発見
され た ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 で ある . 主 と して血 管内皮で産生
され , 強力な 血 管拡張作用, 抗血 小板作用 , そ の 他多彩な薬理
作用 を合わ せ 持 っ て い る . 1980年 Watkin sら6)は P P Hの 小児に
P GI2 を 使用 し, 急 性期の 肺 血管拡張 に 効果 が あ っ た と 報告 し
た . そ の 後い く つ か の 施 設か ら P P Hの 治療 に お い て 急性期 ,
お よ び長期的な効果が報告 さ れ て い る . しか しな が ら , P GI2は
平成 7年5月17日受付 , 平成 7年10月30 日受理
A bbreviatio ns :B PS, berapro st sodiu m; B W, body w eight; L V S P, left v entricular systolic pres sur e;
LV W + S W, left ventric ular weight plus v entric ular s eptal w eight; M C T, m On O C r Otalin e; PD G F,
plateletpderiv ed gro wth fa ctor; P P H, prim ary pulm o n ary hy pe rten sion ; PGI2, pr OStaCyClin; R V S P, right
v e ntricular systolic pressur e; R V W, right v e ntric ular w eight
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化学的 に 不 安定で , 投 与す る場合は ポ ン プ で の 持続点滴が必 須
と な り長期 に 投与する こ とほ 難 しい . こ の 欠点を 改良 し経 口可
能 な P GI2剤 と して 開発 さ れ た の が ベ ラ プ ロ ス ト ナ ト リ ウ ム
(ber apro sts odiu m, B P S)で , P GI2と 同 じく , 血 管拡張作用, 抗
血 小板作用 , そ の 他血 管内皮保護作用 , 血 流増加作用 , 血 液 レ
オ ロ ジ ー 改善作用 な ど を持 つ . 現在わ が 国の 臨床 で は 閉塞性動
脈硬化症や閉塞性血栓血管炎, 膠原病 に 伴う末梢循環障害の 治
療 に 使用され て い る . そ こ で , こ の 経 口 PGI2誘導体 B P S が肺
高血圧症に 有効な治療薬と な り うるか 調 べ る目 的で , 実験的肺
高血圧症抑制効果を検討 し, 臨床応用 の 可 能性を考察 した .
実験 的肺高 血 圧症動物 モ デ ル と し て , モ ノ ク ロ タ リ ン
(m o n o c rotaline, M C T) 肺高血圧症 ラ ッ トを 使用 した .
M C T ほ Cr oiala ria spe ctabilis と 呼ば れ る植物か ら抽出 され
た ア ル カ ロ イ ドで ある . こ の 植物の 種子は家畜に 有毒な物質と
して 知 られ て い る . 1961年 Laich ら1 3)が こ の 植物の 種子 を混ぜ
た餌 で ラ ッ トを 飼育する と肺動脈炎が引き起 こ る こ とを 報告 し
て 以来 , 肺血 管系に 対す る作用が注 目を 集め , M C Tの 経 口 投
与, 皮下注射に よ り肺高血圧症 , 肺性 心 が 生 じる こ と が 知られ
る よう に な っ た . 簡単 に 効率よく肺高血圧症 , 肺性心 が作成 で
き る こ とか ら肺高血圧症 の 実験モ デ ル と して今 日よ く利用 され
て い る
13 ト 24)
. 経 口 投与 , 皮 下注射 の 方法 が あ る が , Haya shi
ら




ウ ィ ス タ ー (W ister) 近交系ラ ッ ト (日 本 エ ス ･ エ ル ･ シ ー ,
浜松) を 継代繁殖 させ て 実験 に 用 い た . ラ ッ トは 常 温 (23 ±
2 ℃) 常湿(55 ±1 5 %) 人工照明(明時間 9時 ～ 20時30分)下 に 飼
育 し, 飼料 C R F-1(日本チ ャ ー ル ス リバ ー , 厚木) お よ び飲用 水
(水道水)ほ自由 に 摂取 させた . 1 ケ ー ジ当た り3 ～ 4 匹 と して
飼育 した .
∬ . 方 法
1 . M C T肺高血圧症 ラ ッ ト の 作成
6適齢 , 体重 1 80～ 270g の ウ ィ ス タ ー 系 雄 ラ ッ ト を 対照群
(n or m alrat), M C T投与群の 2群に 分け , そ れ ぞれ 2 , 4 , 6
遇後 に 諸値測定 した .
M C T(Cr otalin e, Sigm a,St. Lo uis, U S A)は 梶原 ら23)の 方法に
従 っ て 2% 溶液を作製 した . M C T粉末は蒸留水 に 難溶性 で あ
るが 強酸に ほ 可溶性な の で , M C T粉末 200mg を ま ず1.2mlの
1 NH Clに 溶解 し蒸留水 で 薄め て 5～ 6ml と し, 1 N NaO Hを
1･2ml 加 えて 中和 しさ ら に 蒸 留水 を 加 え て 総 量 10ml( 2% 溶
液) と した . こ の 溶液を 用 い て M C T 40mg/kg を M C T投与群
ラ ッ ト の 項部 に 皮下注射 した .
2 . B P Sの 肺高血 圧症抑制効果
6週齢 , 体重 180～ 280g の ウ ィ ス タ ー 系雄 ラ ッ ト を M C T投
与群 と ▲ M C T + B P S投 与群 の 2 群 に 分け た . 先 と 同 様 に
2 % M C T溶液を作製 し, 両 群 ラ ッ ト に 皮下注射 し , 6週後に 諸
値測定 した . B P S原末(TR K-1 00, 東 レ , 東京) ほ , 4p pm
(mg/l) の 濃度に な る よ う飲用 水通水に 溶解 し, M C T + B P S投
与群 に 自由に 与えた . 減 っ た 量か ら飲水量を算出し , B P Sの 投
与量を計算 した . 一 方 M C T投与群に ほ水道水を自由に 飲ませ
た .
3 . 測定方法
体重(body w eight, B W)を測定軋 ベ ン トパ ル ビ タ ー ル (ネ
ン ブ タ ー ル , 大 日本新薬, 大阪)40mg/kg を 腹腔内投与 して麻
酔 を か け , 気管 切開 し挿管 し , 小動 物実験用人 工 呼吸器
(S N 480-6, シ ナ ノ 製作所 , 東 京) に接続 し た . 1 回換気量
30ml/kg, 呼吸 回 数40 回/分 , 大気下の 条件で呼吸管理 し, 頚動
脈 を霹出 して血 管留置針を挿入 し動脈圧を モ ニ タ ー した . その
上 で胸骨右縁 を切開 , 開胸 し , 心 膜切開を行 っ た . 心 臓直視下
で 24G 血管留置針を用 い て 石室 を穿刺 し, 外簡が 心腹内に 留
置 され て い る の を 確認 した 上 で ラ イ ン に 接続 し圧 を測定 した .
左 室 圧も同様 に 左室穿刺 を行 い 測定 し た . 圧 の 測 定 に ほ
M IC-6600(フ ク ダ電子, 東京)を用 い , 右室圧 , 左室圧はそ れ ぞ
れ 石室収縮期圧(right v e ntric ular systolic pr es s ur e, R V S P), 左
室収縮期圧(1eft v e ntric ula r systolic pr e ss u re, L V S P)を記録 し
た ･ 測定 記録後 , 脱 血 屠殺 し , 心 肺 を摘出 し た , 心 臓 は
F 山tm ら
25}の 方法に 従い , 右室自由壁と左室+心 室中隔に区分
け し , そ れ ぞれ 重量 を 測定 L , 石 室重量 (right v e ntric ula r
W eight, R V W), 左 重 量畳 + 中 隔 の 重 畳 (1eft v e ntric ula r
W eight +ve ntric ular s eptal w eight, L V W+S W) と した .
Ⅲ . 組織学的検討
摘出 した 肺に つ い て は組織学的に も検討 した . 胸骨右縁切開
の た め右肺は手術手技に て傷つ く こ と もあ っ た の で主 と して左
肺を切 り出 し1 0% ホ ル マ リ ン で 浸額固定 した . 後日 , パ ラ フ ィ
ン 包哩 し約 3pm 厚の 切片を作成 し, Ela stic aVa nGie s o n染色
を施 し , 鏡検に て 肺血管病変を評価 した .
組織変化 を定量的に 比較する た め , Kay ら20)の 方法に 従い 肺
動脈血管の 中瞑厚を比較 した . 評価 対象 と し た 血 管は , 直径
20～ 100〟m の 筋性動脈で , 血管 の 短軸断面で 切れ て い るもの の
み を 計測 した . 血 管の 外弾性板間 で 長径短径 を計測 し平均値を
も っ て 血管径 と し, 外弾性板と内弾性板間の 中膜厚を 4 カ 所測
定 し平均値 を血 管壁厚 と した (図 1). 各標 本に つ き最低15個の
血 管を 計測 し, 中膜厚 , すな わ ち血 管壁厚/血管外径を% で算
出 した .
Ⅳ . 統計学的検討
得 られ た成叢酌ますべ て 平均値 ±標準偏 差 と し て表示 した . 平
均値の 差 の 検定は , まず F 検定で分散に 差 がな い か を検定 し,
等分散 の 場合は対応の な い Stude ntの t 検定で , 分散に 差が あ
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る場合は W elcb の t検定 で 行 っ た . p 値が0.05未満 の 場合有意
差あ りと 判定 した .
成 績
Ⅰ , M C T肺高血圧 ラ ッ トの 作成
測定欝値 を蓑 1 に 示 した .
1 . 週数 と R V S P, LVS P, R V S P/L V S Pの 変化
対照群 は週数 に か か わ らず R V S P, L V S Pとも ほ と ん ど変化
ほき た さな か っ た . そ れ に 対 し , M C T投与群 で ほ R V S P
(m mHg) は 2 週目 よ り 上 昇 し , 4 , 6 週 目 に ほ ▲ 対 照 群
30･1±3･6, 30･9±2･0 に対 し M C T投 与群 76.4 ±1 6.9 (p<
0･001), 69･0 ±1 7･ (p< 0･001)と著明に 上 昇 した . L V S Pに関 し
ては 週数に よ り変化 ほ認 めず , 対照群 とも有意差は な か っ た .
R V S P/L V S Pの 変化を 図 2-A に 示 した . 対照群で ほ 週数 に か
か わ らず0･24前後(0･24±0.02～ 0.25 士0. 4) で 一 定 で あ っ た の
に 対 し , M C T投与群 で ほ 2 週 0･38 ±0･ 9(p< 0.01), 4 週
0･64士0･15(p< 0･001)1 6週 0･51±0･15(p< 0.001)と 対照群 の 2
倍以上 に 上昇 した .
2 . 週数と B W, 心 筋重量 の 変化
B W は対照群と比 べ ると M C T投与群ほ 4遇 , 6週 目で有意
差をも っ て少 なか っ た ･ こ れ は肺高血 圧症が進行 した影響か ら
と思わ れ る ･ 心筋重量変化ほ体重増加 の 影響が少なくない と考
Tablel･ Cha nges ofbody w eight(B W), right(R V S P) a nd left v entric ular systolic pr e ss u re(L V S P), a nd , elative v e nt,ic ｡1ar
W eight to B W in nor malco ntrolr ats a nd m o n o cr otalin e-inje cted T atS
Gr o up Period of No. of r ats B W R V S P L V S P
e xperim ent(w e ek) te sted (g) (m mHg) (m mHg)
Relativ e v e ntric ular weight(×10
▼ 3)









































13 5. 3 士1 4.6
0. 69 ±0. 8
0. 62 ±0. 4
0. 54 ±0. 5














V alu e s a re e xpre s sed a s 支±S D.
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Tim e after M C T inje ction (We ek)
Fig･ 2･ C hange s of the ratio of
.
right v e ntric ular systolic pr e ss u re(R V S P)to left v entric ular systolic pr es s u re(L V S P) (R VS P/
L V S P) (A), a nd the ratio of right v e ntric ular w eight to left v e ntric ular w eight plu s v entric ular s eptai w eight (RV W/
L V W + S W) (B)･ * *, p< 0･ 1, * * *, p<0･001as c o mpar ed with the sa m e w e ek c o ntr ol r ats. 0, C O ntrOl gr oup ; ◎,
m o n o cr otalin e-inje cted gro up. Ea ch barrepre sents 支 土S D.
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え られ るの で , R V W/B W, L VW + S W/B W, お よ び R V W/
L V W + S W を比較 した .
R V W/B W(×10L3) ほ対照群 で は 週数が進む と徐 々 に 下降す
るが , M C T投与群は 2週 目 よ り増加 し, 4 , 6週目 に は , 対照
群 0･54 士0･ 5, 0･58±0.05に 対 し M C T投 与 群 1.43 士0.42
(p< 0■001), 1･21 士0･27(p<0.001) と 2 倍 以 上 に 増 加 し た .
L V W + S W/B W ほ対照群 , M C T投与群ともに 週数 に 応 じて
わ ず か に 下 降 し , 両 群 間 に 差 は 認 め な か っ た . R V W/
LV W+S Wの 変化を 図2-B に 示 した . 対照群で は週数 に か かわ
らず0. 29前後(0･28 士0･ 2～ 0.29 士0. 3) で 一 定 で あ っ た の に 対
し , M C T投与群 で ほ 2週 0.3 8土0.11(p< 0.05), 4 週 0.67 土
0･1 5(p< 0･001), 6週 0･61 ±0.13(p<0.001)と対照群 の 2倍以上
に 上昇 した .
3 . 圧 と重量 の 関係
R V S Pお よ び R V S P/L V S P と R V W/L V W + S Wの 関係を



















関が認め られ た . 肺高血 圧症の 進行は石室 に 圧負荷 をもた ら
し, そ の 結果右室の 心 捌 巴大をき たす . こ の 相関関係よ り , 右
童心 筋重量比の 増加に は , 肺高血 圧症の 進札 重症度が反映 し
て い ると 言え る .
Ⅰ - B P Sの 肺高血圧症抑制効果
M C T + B P S投与群に ほ B P S を 4p pm の 濃度で飲用水と し
て 自由に 与え たが , 飲水豊か ら計算す ると , B P S投与量は約
500J唱/kg/日 で あ っ た .
表 2に 各群 の 測定諸値を 示 した .
1 ･ R V S P, L V S P, R V S P/L V S P に対する B P Sの 影響
R V S P は, M C T投与群 74.8 ±12.8m mHg に 対 し M C T
+B P S投与群ほ 36.7 土1 0.4m mHg で 有意差(p< 0.001)をも っ
て 低下 して い た . R V S P/L V S P はMC T投与群 0.57 ±0.11 と
比 べ M C T + B PS 投与群ほ 0.28 土0. 9 で有意差(p< 0.001) を
も っ て低か っ た t したが っ て B P S投与 に より石室圧上昇 ほ有
意 に 抑制 され た とい える .
0 .0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
.0 0 .0 0. 2 0.4 0.6 0 .8 1.O
R V W/L V W+SW
Fig･ 3･ Relation ships betw e e nthe r atio of right v e ntric ular w eight to left v e ntric ular weight plu s ve ntric ular septal w eight
(R V W/L V W + S W) a nd right v e ntric ular systolic pr es su r e(R V S P) (A), a nd the ratio of R VS Pto left v e ntric ular systoli｡
pr e ssure(L V S P) (R V S P/L V S P) (B)･ Total n u mber ofr ats tasted w a s68(c o ntrolgr oγp･ 4 4; m OnO CrOtalin e-injected gro up･ 24)･In R V S P(A)･ the regre s sio niqu atio nis Y = 112 XqO A 8, a nd the c o effic e nt of c orr elatlO nis r= 0.95(p<0.01). In R V S P/L V S P
(B), Y = 0.94 Ⅹ-0.28, r = 0.95(p<0.0り
Table2･ Effe cts of ber apro st s odiu m (B P S)A) o n body w eight(B W), right(RVS P) a nd left v e ntric ular systolic pr e ss ur e
(L V S P), and r e王ative ve ntric ulaT Weight to B W in m o n o crotalin e-inje cted rats
Gr o up No. ofr ats
B W(g)
b)
RVS P L V S P
Relativ ev e ntriculaT W eight(×10
- 3)
te sted o day 6 w e ek (m mHg) (m mHg) R V W/B W L V W+SW/B W
M C T 12 21 3 ±25･4 303 ±62. 74.8±1 2.8 132.3土9.2 1.2 &土0.20 1.91 士0.21
M CT + B P S lO 22 4±34.6 351 ±36.
*
36.7 士1 0.4* 棉 13O.7 土8.5 0.78士0.23
…
2.00 士0.10
V alu es a r e e xpr essed a s 支 ±S D
M C T, m O n O Cr Otalin e-in5e cted gro up; M C T十 B P S, m O n O Cr Otalin e-inje cted a nd berapr ost s odium - ad ministered gr o up ;R V W,
right v e ntric ular w eight;LV W+S W, left v e ntric ular w eight plu s v e ntric ular s eptalw eight.
A} B P Sw a s oral1y ad minister ed for6 w e eks after m o n o crotalin einje ctio n.




p< 0.001as c o mpar ed with M C T←injected group.
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2 . 心筋重量 に対す る B P Sの 影響
R V W/B W(×10~ 3) ほ , M C T投与群 1.28 士0,20 に対 し
M C T + B P S投与群は 0.78 ±0.23 で有意(p<0.001) に 低 か っ
た . L V W+SW/B W ほ 両群間に 有意差 ほなか っ た . R V W/
L V W + S Wは M C T投与群 0.67 士0.11に 対 し M C T+ B P S投
与群 0.40 土0.13(p< 0.001) で有意 に低 か っ た . し た が っ て
B P S投与に よ り石室心筋重量の 増加 , すな わ ち 右室肥大 は有
意に 抑制 され た と い え る . 心 筋重量 の 変化 は慢性的な圧負荷 の
結果で あると考え られ る の で , B P S投与 に よ る 肺高 血圧抑制
の 効果 と考え られ る .
3 . M C Tに よ る肺血 管組織変化 に 対する B P S影響
圏4 に約直径 4恥 m の 肺細小動腋 の 鏡検像を示 した . 対照群
に 見られる よう に 直径 40/上m 程度 の 肺細小動脈 で は 外弾性板 ,
内弾性板間に平滑筋の 中膜層が ほ ん の わ ずか に 見 られ るか 見 ら
れ ない か程度で あ っ た (図4-A). それ に 対 し M C T投与群 で は
平滑 筋増殖 に よ る 著 明 な 中膜 肥 厚 を 認 め た (囲4-B).
M C T+BPS 投与群 で は 中膜肥厚変化 は見 られ る も の の M C T
投与群と比 べ る とわ ずか で あ っ た (図 4-C).
前述 の 式か ら求め た 中膜肥厚 を比較 し た . 中膜厚 ほ , M C T
群 17･0 ±5･3 %に 対 し , M C T + B P S投与群ほ 9.9 ±5.4 % で ,
M C T+ B PS 投与群が有意に (p< 0.001) 薄く, 覿織学的 に も中
膜肥厚 ほ軽減 され , B P Sの 肺高血圧抑制効果を認め た . なお 同
週齢正常 ラ ッ ト の 中膜厚 は 4.8 ±4,3 % で あ っ た .
考 察
肺高血圧症 の 成臥 病態解明の 動物実験 モ デ ル に は , 1) 左
右短絡に よ り肺血 流を 増加 させ る26), 2) 肺血栓 , 肺塞 栓に よ
り肺血管床を減少 させ る2丁), 3) 僧帽弁狭窄に よ り肺静脈圧を
上 昇させ る28】, 4) 低酸素 , 低気圧負荷を か け る29), 5) M C T
投与13 ト 24)な どが ある . M C T は一 度の 皮下注射で数週後に 肺高
血圧症を生ぜ しめ る こ と が で き, 今 日肺高血圧症の 実験モ デ ル
と して よく利用 されて い る. 投与量 , ラ ッ トの 週数 , 性差 と肺
高血圧症 の 程度の 関係 に つ い て は沢 田 ら22)が報告 Lて い るが ,
投与量に 依存 して , ま た週数 が若 い ほ ど重症化 し , 雌 よ り雄の
方が肺高血圧をきた しや すい 傾向に ある . 30～ 60m g/kg を 1
回 皮下注射す る と 3 ～ 6週 で 肺 高血 圧症 を 引き起 こ す が ,
60m g/kg 以上 で ほ 2 ～ 3週で 死亡 す る こ と も多く , 30m g/kg
以下 でほ 十分な肺高血圧症 に な らな い と い う . 今回 は 長期生存
が可 能 で か つ 高い 肺 高血圧 をきた す こ とを 期待 して , 週齢 ほ 6
週齢 , M C T量 と して 40m g/kg を 皮下注射 した . 正常対照群に
比 べ M C T投与群 で ほ有意な石室圧高値l 右室心 筋重量 の 増加
を認め , 肺細小動脈壁 の 中膜肥厚も明 らか で あ っ た こ と よ り ,
40m g/kg の 量ほ 適量であ っ た と考 え られ る . た だ し, M C T群
ほ注射後4週近く な る と実験途中 で 死亡す る もの も多く , 4,
.･････････ ~
Fig･4･ Histologic al findings of rat
,
s lu ng･ Sm allm u s c ular pulm o n a ry a rterie s ap pro xim ately 40FLm in e xternal dia m eter of a
C O ntr Olr at(A)･ Of a m o noc rotalin e-inje cted r at(B)･ Of a m o n o c rotalin e-inje cted a nd berapr o st s odiu m -ad minister ed r at(C). (D)"
Gh占st artery
"
of a m o n o cr otaline-inje cted rat･ (Elastic aVan Gie s onStein)･ Ba rindic ates20pm .
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6週 の 測定値ほ測定 しえた もの の み の デ ー タ ー で ある. それ に
対 し M C T + B P S投与群 ほ 途中死 亡 した もの ほな か っ た .
M C T肺 高血 圧症 ラ ッ ト の 病理 所見 は t 玉 井 ら21)が 詳 しく報
告 して い る ･ 1 つ に ほ , 肺動脈炎像 が み られ る とい う. 肺動脈
炎 は弾性動脈に は局所的に だ が , 筋 性動脈 に ほ 広範 に 見 られ
る ･ 好 中球主 体の 炎症細胞が中膜筋層に 浸潤 し, 外弾性板 の 断
乱 外膜 に フ ィ ブ リ ノ イ ド変性 が み られ , 中膜筋層内血腫 を
伴 っ た りす る ･ 2 つ 目 に は 問質肺炎像 , す なわ ち , 小円形細胞
浸潤を伴う肺胞隔壁 の 肥厚と肥満細胞 の 増生 , 巣状の 肺出血像
がみ られ る ･
■
3つ 冒に 肺動脈筋層 の 肥厚 がみ られる . 筋性動脈
で ほ中膜筋層 の 肥厚 と内膜 へ の 平滑筋細胞増生 , 変形 した核 を
も つ 平滑筋細胞 の 出現が み られ る . さ ら に 末梢の 細動脈で は ,
明瞭な 筋性中段 の 出現すな わ ち筋性動脈化 , お よ び 内弾性板断
裂な どを み る . また H islop ら1 6)は ,
`
形骸動脈(G ho st arte ry)
,
の 出現も述 べ て い る . 肺高血圧症が進む に つ れ 肺血 管床は減少




と は , 内膜肥厚
の 為内腱が閉塞 し, 肺細動脈が消滅す る最終の 段階 に ある もの





を 認め た ( 図4-D). しか し, 正 常対照群 と
M C T + B P S投与群 で は全く認め られ なか っ た .
さて , 肺高血 圧症の 機序 に つ い て は 未だ ほ と ん ど解明され て
い な い 状況 であ る . 体循環系 で は , 高血圧 , 動脈硬化の 発症磯
序に つ い て , Ro ss30)の ｢動脈硬化内皮細胞障害説(r espo n s eto
injuryhypothesis ofather o sc relo sis)｣ が発表 され , 血管 内皮 の
傷害 , 血 小板凝集が重要 な役割を果た して い ると の 説が今 日有
力と な っ て い る . ｢動脈硬化内皮細胞傷害説｣ と は 巨 以下 の 如く
で ある ･ 高血 圧 , 高流量 な どの 物理 的作用 や , 過酸化脂質な ど
の 化学的作用 な どに よ っ て 血 管内皮が傷害 され る . する とそ の
部位 に 血 小板の 凝集が起き , 凝集 した 血小板か ら血 小板由来増
殖国子(plateleトderived gro wth fa ctor, P D G F)を は じめ とする
様 々 な増殖因子や化学伝達物質が放出され , 血 管平滑筋細胞の
遊走 , 増 殖 が 促 さ れ る . 増 殖 し た 平滑筋細胞自身 が更ケこ
P D G F等の 増殖因子を分泌す るた め , よ り増殖が促進 して , 結
果 と して 血 管平滑筋が肥厚 し動脈硬化病変が完成進行 して い く
と い う説 で ある .
肺高血 圧症で はそ の 上 に 低酸素に よ る血 管攣縮もかか わ っ て
きて , よ り複雑 な機構が存在す る と考 え られ るが , おそ らく血
管内皮 , 血 小板凝集は体循環系 と同様 また ほ そ れ 以上 に 大きな
意義をも つ こ と が予想 され る .
実際に 肺高血 圧症でも内皮傷害や 血 液凝固能異常 の 存在が報
告 され て い る . Rabin ovitch ら31)ほ , 肺 高血 圧症を伴う先天性心
疾患の 肺生検組織 の 鏡顧 , 電顕像 を検討 し , 肺高血 圧を 伴う群
で は 内皮の 形状 に 異常がある こ とを 報告 して い る . また 血 管内
皮ほ単に 血 管 の 内脛を覆 っ て い るだ け でな く▲ 物質透過を調節
した り, 血 管収縮弛緩調節作用 , 抗血 栓機能ももつ こ とが 知ら
れ て い る . 特 に肺循環で は血 管内皮が 血 管の 緊張調節 に 大きく
携わ っ て い る こ とが 明 らか に な っ て い る32卜 38) . Los c alz o38)は そ
れが原因か結果か わ か らな い が 正 常な 内皮機能 が欠如 して い る
こ と が肺高血圧症を よ り進行的に悪化 させ て い る と指摘 して い
る ･ Dinh- Ⅹu a nら
35)36)ほ , 先天性心 疾患や慢性呼吸器疾患に 伴 っ
た肺高血 圧症の 患者から肺動脈鮭織 を採取 し, 血 管内皮に依存
す る血 管拡張幾能を調べ た結果 , 肺高血圧症例 で拡張能低下が
認 められ た と報告 して お り , 他の 動物実験 で も , 同様に肺動脈
血管内皮 に 依存す る 血 管拡張能が傷害 され て い る こ と が確か め
られ て い る抑 .
血 液凝固線溶系の 異常に 関 して は , P P H で線溶活性が低下
して い る症例がある こ とや , P P Hで は フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の 半
減期が短縮 し凝固促進 され て い る と の 報告 が ある朋)10). 肺高 血
圧症患者で は 血 小板凝集抑制作用 を持 つ P GI2 に 対 し血 小板凝
集作用を持 つ ト ロ ソ ボ キ サ ン A2 の 比率が 高く , 肺高血 圧症 の
誘因と な っ て い る との 報告もある41卜 仰
い ずれ に せ よ , 血 管内皮障軋 血小板凝集 ほ肺高血圧の 原因
増悪因子と考え られ , それ らを抑制できる薬剤ほ , 肺高血圧症
の 予防, 治療 に は理 想的な薬剤と考えられる .
P GI2は ▲ 強力な血管拡張物質 であるばか り で なく∴強い 抗 血
小板作用も持ち t 血 管内皮 の 機能の 一 役を 担 っ て い る . P GI2の
安定な誘導体 B P Sも同様の 働きをもち , また 様々 な物理的化
学的作用 か ら血管内皮を保護す る作用も有す とい わ れ44), そ れ
らの 働きは い ずれ も理想的な肺高血圧症 の 治療薬と して の 条件
で ある .
ま た C hristm a nら
43
ほ肺高血 圧症患者 で P GI2の 代謝産物であ
る 6一 ケ ト プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ Fl｡の 血 中濃度が低下 して い る
と報告 して い る . こ の こ と は肺高血圧症 でほ P GI2 産生 が 低下
して い る こ と を示 唆 し, P GI2を補充的に 投与する こ と は理 に か
な っ た 治療と考 え られ る .
前述の よう に , P GI2 の 静脈内投与 に よ る P P Hの 短期効果 ,
長期的延命効果が報告 されて い るが , P P H ばかりで なく , 先天
性心 疾患に 伴 っ た肺 高血圧症 朋 , 僧帽弁狭轡
T)
一 新生児遷延性
肺高血圧症 岬 t 成人 呼吸窮迫症候群や に 対す る P GI2の 効果も既
に 報告され て お り, また心 臓手術後の 肺高血圧発作に も酸素と
PGI2 の 併用 が 推奨され50), 臨床 面で も P GI2の 様 々 な 続発性肺高
血圧症で の 有効性も報告され て い る .
しか し前述の よ うに P GI2 ほ生体内で ほ速や か に 水和が起 こ
り半減期が短く数分以内と い わ れ , 肺高血圧症の 治療 と して用
い る場合に ほ , ポ ン プで の 持続点滴 が必 須とな る. 急性期の 集
中治療に と っ て は有用 だ が長期投与に は む かない 欠点がある .
一 方 B P Sは安定 な P GI2誘導体 と して 開発 さ れ P GI2と同等の
作用 を もちな が ら経 口 投与が 可 能で ある . した が っ て B P S ほ
肺高血圧 の 長期的な治療薬と して の 可能性が期待 で きよ う .
今回 平野 ら51)の 投与方法に ならい 月P S は 4ppm の 濃度で 経
口 投与 した ･ 飲水 豊か ら計算 して 1 日投与量ほ約50恥g/kg/日
で あ っ た ･ こ の 量は , 人 間で の 一 般投与量 20〟g/kg/日 と 比 べ
ると 非常 な大量だが , ラ ッ トと 人 間との 代謝速度や感受性の 差
が あり , 他の 文献の ラ ッ トで の B PS の 効果が 最も発揮さ れ る
投与量と同程度で あ っ た52 ト 54)
MC Tが如何な る機序 で肺高血圧症を引き起 こすの か は 未だ
研究段階であ り, 人間の さ まざま な原因で 起 こ る肺高血 圧症 と
を 同 一 視する こ と は で きな い . ま た B P Sの どの ような 作用 が
肺高血圧症抑制に 働い た の か も明らか で ほ ない . で きあが っ た
肺高血圧症に 対 して の 効果 に つ い ても今後 の 研究に よる と こ ろ
と な るが , 今回 の 実験で は B P S は有意な差をも っ て ラ ッ トの
M C Tに よ る肺高血圧症の 進行を抑制 した . 前述の ごとく臨床
で の P GI2 の 様 々 な肺高血圧症に対す る効果か らす る と , B P S
の 臨床的応用は大 い に期待できる と考え られ る .
結 論
M C Tに よ､る ラ ッ ト肺高血圧症に対する経 口 P GI2剤 B P Sの
肺高血 圧抑制効果を検討 した . 非投与群に 比 べ 有意 に石室圧上
686
昇 , 右童心 筋重畳増加 , 肺細小動脈中膜肥厚を抑え, 肺 高血圧
症抑制効果を認め た . 動物実験 の 段階で あるが , B P S は肺高血
圧症の 治療薬 の 1 つ と して 今後 の 臨床応用 が期待 され る .
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Key w o rds pulm o naryhy pertension, m O n∝ rOtalin e,ber apr ost s odium , PrO St a Cylin,Pn m ary pulm onaryhypertenSion
A bstra ct
T his study w asperform edto ev alu ate theinhibitory effect of berapro st s odiu m (B P S), a S table pro s ta cy lin(PGI2)
an alogu?, O nthe progressio n ofpulm on ary hy perte nSioninduced by m on ocrotalin e(M C T)injectio nin rats. W ister m ale
rats, aged6 we eks, W eighing180to280g, W e r edividedintotw ogro ups;the M C Tgro up and the MCT+B PSgro up･ Ea chrat
in bothgroups w aslnjected withMCT atthe dose of 40 mg/kgs ubc utane o u sly. T he ratsin the M C Tgroup w erefbd with
n orr mlw ater, andthe ratsin the MCT+B P Sgro up w erefed withw ater c o ntain lng B PSat 4p pm c o n c entratio n ad. 1ib. After
6 w eeks, both rightve ntricular systolic press ure(R S V P)a nd left ventricular systolicpressu re(L V S P)w ere m easured. Then
the rats w ere ki11ed and hearts and lu ngs w erediss ected. T he hear tS W ere divided into rightv ent ric ularfree w allandleft
V entricle plusve n tric ular septu m, a nd each part w a s w eighed. Lungs w ereim m e rs ed and 丘x ed in lO% fbrm alinefor m ore
tha n on e w eek･ T henthe slices of lungtissu e w ere c u t ande mbedded in parafnn wa x, and 3pm sectio ns w ere c ut andsti ed
Withelastic aVanG ieso nls st ain･ Medial hy pertrophy of m usc ular pulm on ary arteriesw as evalua ted･ As com par ed withthe
M C Tgroup rats, R VSP and the ratio of R VSP toL V S P(R V S P/L V S P) w ere signi丘ca ntly decreased in the MCT+B PS
gro up, While there w as n o signific antchangein L VSP･ T he ratio ofrightve ntric ular w eight(R V W)tobody w eight(B W)
(R V W/B W), and the ratio of RV W toleft v entric ular w eight plus ve ntric ular s eptal w eight(LV W +S W)
(R V W/L V W+SW), W ere also significantly decreased inthe M C T+B P Sgro up ra ts, While the re w a sno signi丘c an t Change
in the ratio of L V W+SW toB W(L V W+SW/B W)･ Medial hypertrophy of m us c ularPulm onary ateries of 20tol OOpm in
dia m ater wa s s lgnific antly preve ntedin the MCT+B P Sgroup rats. It w as c o n cluded that or al B P Sadministra tion c ould
prev ent the progression of M C T-induc ed pulm onary hyperte n sion in rats･ Itis thus deduced thatB P Sca nbe clinically
applied in o n e ofthetherapeuticdrugSforpulm on aryhy pertensio n.
